Background and Purpose-The relationship between processes of care and the risk of medical complications in patients with stroke remains unclear. We therefore examined the association in a population-based follow-up study. Methods-We identified 11 757 patients admitted for stroke to stroke units in 2 Danish counties in 2003 to 2008. The examined processes of care included early admission to a stroke unit, early initiation of antiplatelet or oral anticoagulant therapy, early CT/MRI scan, and early assessment by a physiotherapist and an occupational therapist of nutritional risk and of swallowing function and early mobilization. Results-Overall, 25.3% (nϭ2969) of the patients experienced Ն1 medical complications during hospitalization. The most common medical complications were urinary tract infection (15.5%), pneumonia (8.8%), and constipation (7.0%). We found indications of an inverse dose-response relationship between the number of processes of care that the patients received and the risk of medical complications. 
revention and management of medical complications are essential aspects of stroke care, because patients with stroke are at high risk of medical complications such as pneumonia, pressure ulcers, and venous thromboembolism. 1, 2 Previous studies have reported that up to 96% of all patients hospitalized for stroke experience medical or neurological complications during their hospitalization. [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] Although complications may hinder optimum rehabilitation and have been associated with increased mortality, 2-7,9 -16 data regarding the causes of medical complications are sparse and inconclusive. 2, 4, 6, 11, 13 Randomized controlled trials have demonstrated the efficacy of some specific processes of care in relation to stroke outcomes, including admission to specialized stroke units and use of thrombolysis, antiplatelet drugs, and oral anticoagulants for selected patient groups. [17] [18] [19] However, the effectiveness of specific care processes in preventing medical complications remains uncertain.
To fill this gap in knowledge, we examined the association between specific processes of acute stroke care and the risk of medical complications in a population-based follow-up study.
Methods
We conducted this study using Danish medical registries. Since 1968, every Danish citizen has been assigned a unique 10-digit civil registration number, which is used in all Danish registries, enabling unambiguous linkage between them. 20 The Danish National Health Service provides tax-supported health care to all residents, including free access to hospital care. All acute medical conditions, including stroke, are exclusively treated at public hospitals. 21 
Study Population
Patients were identified from the Danish National Indicator Project, a nationwide initiative to monitor and improve the quality of care for specific diseases, including stroke. 22 Participation is mandatory for all Danish hospitals treating patients with stroke.
We identified all admissions for acute stroke to stroke units (nϭ10) in the former Copenhagen Hospital Corporation and Aarhus County between January 13, 2003, and December 31, 2008 . All patients (Ն18 years old) who were admitted with stroke were eligible for inclusion. Each patient was only included once in the analyses to ensure independence between the events, although some patients had multiple events during the study period. In total, 11 757 patients were available for analysis.
A timeframe was defined for each process to capture the timeliness of the processes (Table 1) .
Using a registration form with detailed written instructions, data were prospectively collected from the time of admission. Patients were classified as eligible or noneligible for the specific processes of care depending on whether the professionals treating the patient identified contraindications; for example, severe dementia in a patient with ischemic stroke and atrial fibrillation precluding oral anticoagulant therapy or rapid spontaneous recovery of motor symptoms, making early assessment by a physiotherapist and an occupational therapist irrelevant. In the written instructions, the criteria for deeming a patient ineligible for the care processes were specified.
Medical Complications
During hospital admission, the following complications were registered: pneumonia, urinary tract infection, pressure ulcer, falls, deep venous thrombosis, pulmonary embolism, and severe constipation. Only complications that developed after hospital admission were registered. The definitions (Table 1) of the medical complications were in general in accordance with definitions previously used in other studies. 2, 4, 9 
Patient Characteristics
Data regarding the following characteristics were collected at the time of hospital admission: age, sex, marital status (living with partner, family, or friend or living alone), housing (own home, nursing home, or other institution), profession (employed, unemployed, or pensioner), Scandinavian Stroke Scale score, Charlson comorbidity index (0, no comorbidity; 1 to 2, low comorbidity; Ն3, high comorbidity), previous stroke, previous and/or current atrial fibrillation, preadmission modified Rankin Scale score, smoking habits (current, former [Ͼ6 months], or never), and alcohol intake (Յ21/14 and Ͼ21/14 drinks per week for men/women).
The Charlson comorbidity index score, which covers 19 major disease categories, was computed for each patient based on all discharge diagnoses recorded before the hospitalization for stroke. 23 Data were obtained from the National Registry of Patients, which contains data on all discharges from nonpsychiatric hospitals in Denmark since 1977. 24 The study was approved by The Danish Data Protection Agency (J.no. 2007-41-0563) .
Statistical Analysis
First, we examined the association between the proportion of received processes of care and the individual medical complications. Because antiplatelet therapy and oral anticoagulant therapy are mutually exclusive, we combined these 2 processes (antiplatelet or anticoagulant therapy) in this analysis. The maximum number of processes of care received was therefore only 8 in this case. Second, we examined the association between each process of care and the individual medical complications. Patients were only included in the analyses if they were considered eligible for the specific processes of care and the length of stay was Ͼ0. Logistic regression was used to obtain crude and adjusted ORs. The latter were adjusted for all of the mentioned patient characteristics and in the analyses of specific processes of care were also mutually adjusted for the remaining processes of care. Age and Scandinavian Stroke Scale score were included as natural cubic splines. In all of the analyses, we corrected for clustering of patients by department. The Wald test was used to test for trends in the association between the proportion of received processes of care and the individual medical complications. We used multiple imputation to impute missing values of the patient characteristics assuming that data were missing at random. 25, 26 We imputed 5 data sets using the following variables: age, sex, marital status, housing, profession at admission, alcohol intake, smoking habits, atrial fibrillation, hypertension, Scandinavian Stroke Scale score, preadmission modified Rankin Scale score, previous stroke, stroke subtype, calendar year, stroke unit identifier, and proportion of received processes of care. All analyses were performed both with and without the imputed data.
Finally, we stratified the analyses according to age, sex, and Scandinavian Stroke Scale score. STATA Version 10.1 (StataCorp LP, College Station, Texas) was used to perform the analyses.
Results
Descriptive data on the 11 757 patients are presented in the Supplemental Table I (available at http://stroke.ahajournals.org). A total of 25.3% (nϭ2969) of the patients experienced at least 1 medical complication during their hospitalization. The most frequent complications were urinary tract infection (15.5%), pneumonia (8.8%), and constipation (7.0%).
More than 80% of the eligible patients were admitted early to a stroke unit and received early antiplatelet therapy, Ͼ70% were mobilized early and received anticoagulant therapy within 2 weeks, whereas 45% to 58% of the patients received the remaining processes of care considered relevant within the defined timeframes. The overall 30-day mortality rate was 9.1%.
The Figure presents adjusted ORs for the individual medical complications according to the proportion of received processes of care. The lowest complications rate was found among patients who received all relevant processes compared with patients who did not receive any of the processes (ie, adjusted OR ranged from 0.42 [95% CI, 0.24 to 0.74] for pressure ulcer to 0.64 [95% CI, 0.44 to 0.93] for pneumonia). The test for trend was statistically significant for all medical complications except for venous thromboembolism and constipation. The dose-response relationship was consistent when stratifying by age, sex, and stroke severity (data not shown). Table 2 shows adjusted ORs according to the specific processes of care. Six of the 9 processes appeared to be associated with a lower risk for Ն1 medical complications (adjusted OR, 0.43 to 0.97), although not all of the associations were statistically significant. Early CT/MRI scans were associated with an increased risk of any complication (adjusted OR, 1.52; 95% CI, 1.35 to 1.72) .
Of the individual processes of care, early mobilization was associated with the lowest risk of medical complications (ie, adjusted OR ranged from 0.43 [95% CI, 0.34 to 0.54] for pneumonia to 1.01 [95% CI, 0.57 to 1.78] for venous thromboembolism).
Discussion
We found that higher quality of care, characterized by early intervention during the acute phase of stroke, was associated with a lower risk of medical complications during hospitalization. The association appeared to follow a dose-response relationship in all of the examined subgroups.
The strengths of our study include the prospective, population-based design and the large number of patients included. Thorough efforts are made to ensure the data validity in the Danish National Indicator Project. 22 Regular audits are conducted, which include validation of the completeness of patient registration against hospital discharge registries. Furthermore, we have examined the validity of the medical complications registered in the Danish National Indicator Project using information from medical records as gold standard and found a high specificity (ie, 97.3%) and reasonable overall positive predictive value (ie, 71.7% [95% CI, 67.4 to 75.8]). 27 As always in observational studies, possible unaccounted for and residual confounding is a concern. Several precautions were taken to minimize the impact of possible confounding, including control for a wide range of well-established prognostic factors (eg, stroke severity). Furthermore, only patients who were considered eligible for care by the staff were included in analyses of the individual processes of care, thereby minimizing the risk of confounding by indication. These initiatives are likely to have reduced the influence of confounding substantially and the majority of the associations presented in Supplemental Table I also seem clinically reasonable. However, the findings on early CT/MRI scan and oral anticoagulant therapy indicate that some caution is warranted when interpreting the results. The apparently increased risk of medical complications after early CT/MRI scan is obviously not causal but most likely reflects that patients who deteriorate during the first hours after hospitalization are more likely to receive an early CT/MRI scan and also have a higher risk of medical complications. However, for confounding to explain the findings on the other processes of care, a strong opposite-directed selection mechanism would be required, that is, patients with a higher baseline chance of a better outcome/no complications should be offered relevant processes of care earlier than patients with a poorer baseline prognosis. Although such a pattern of opposite selection mechanisms cannot entirely be excluded, it does not appear very likely because it would imply the staff to deliberately withhold care to deteriorating patients (who had received early CT/MRI scan), whom they themselves had considered eligible for the specific processes of care.
The association between early start of oral anticoagulant therapy with a lower risk of pneumonia, falls, and constipation most likely reflects that the staff was more cautious when starting oral anticoagulant therapy in patients who were unstable or deteriorated in the early phase after admission. Although the patients were all considered eligible for therapy, it is likely that the staff in some of these patients have preferred to wait beyond the 2 weeks' timeframe before starting therapy due to safety concerns, including fear of hemorrhagic transformation. The risks of most of the individual medical complications in our study were in agreement with those found in other studies. 2, 6, 7, 10, 12, 15 We did, however, find a lower risk of falls (2.5%) and constipation (7.0%) than in most other studies, in which reported risks of falls have ranged from 8.4% to 25% 2, 4, 5, 9, 11 and risks of constipation ranged from 16% to 66%. 7, 28 This difference may reflect that we only included patients treated in a stroke unit because the units are believed to be effective in preventing complications. 17, 29, 30 Our finding of an association between processes of care and medical complications in patients with stroke is generally in accordance with the results of the few existing studies. The minor inconsistencies among the studies may stem from relatively small sample sizes, selection of study populations (eg, most patients were not treated in stroke units), retrospective study designs, and differences between the examined processes of care and complications. 4, 9, 12 Furthermore, the validity of the data registered on medical complications is uncertain in the previous studies. 27 Overall, the existing evidence appears to support the use of care pathways in acute stroke care 30 as a way to reduce the risk of complications. In a Cochrane review, patient management with stroke care pathways was found to be associated with a lower risk of developing some complications, including urinary tract infections and readmissions. 19 Furthermore, implementation of evidence-based guidelines for nutrition, including early assessment of nutritional risk, and early assessment of a physiotherapist or an occupational therapist has previously been reported to be associated with a reduced risk of pneumonia and urinary tract infections among patients with stroke. 31 Many questions remain about the specific processes responsible for the efficacy of stroke unit care 32,33 ; however, a key difference between stroke unit care and general wards seems to earlier initiation of rehabilitation 17 and mobilization and careful monitoring. 13, 32, 34, 35 Govan et al have previously found that most of the improved survival of following stroke unit care is probably due to prevention of complications. 34 and the results from our study further support the benefit of organizing the stroke units according to the characteristics from randomized controlled trials.
Our finding of a reduced risk of medical complications after early mobilization is in accordance with the findings of a recent randomized controlled trial, in which early mobilization in the form of passive turning and mobilization during the acute phase of an ischemic stroke decreased the incidence of pneumonia. 36 The optimal timing of mobilization has so far been unclear, but mobilization within the first few days seems to be well tolerated and not harmful. 37 In conclusion, we found that high quality of care with early intervention in the acute phase of stroke with specific processes of care, in particular early mobilization, was associated with a substantially lower risk of medical complications in a large population-based follow-up study. (15,5%) , пневмония (8,8%) , запоры (7,0% Профилактика и лечение осложнений являются важ-ными аспектами лечения пациентов с инсультом, пос-кольку у них достаточно высок риск развития таких осложнений, как пневмония, появление пролежней и венозная тромбоэмболия [1, 2] . В ранее проведенных исследованиях было показано, что приблизительно у 96% всех пациентов, госпитализированных по пово-ду инсульта, развиваются общие или неврологические осложнения [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] . Несмотря на тот факт, что разви-тие осложнений может препятствовать оптимальному восстановлению и связано с повышенной летальнос-тью [2] [3] [4] [5] [6] [7] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] , данные о причинах развития ослож-нений редки и неубедительны [2, 4, 6, 11, 13] .
Source of Funding
Рандомизированные контролируемые испытания продемонстрировали эффективность некоторых отде-льных способов оказания помощи в отношении исхо-дов при инсульте, в т. ч. госпитализация в специали-зированные отделения инсульта и проведение тром-болитической терапии, антиагрегантной и оральной антикоагулянтной терапии в различных группах паци-ентов [17] [18] [19] . Тем не менее эффективность отдельных способов оказания помощи с целью профилактики развития осложнений остается неопределенной.
Для восполнения этого пробела в знаниях изучили связь между конкретными способами оказания помо-щи при остром инсульте и риском развития осложне-ний в рамках популяционного продольного исследо-вания. меТодЫ ■ Провели исследование, используя данные медицин-ских реестров Дании. С 1968 г. каждому гражданину Дании присваивается уникальный 10-значный регист-рационный номер, который используется во всех реес-трах Дании, позволяет установить между ними четкую связь [20] . Государственная служба здравоохранения Дании обеспечивает налоговую поддержку медицин-ской помощи всем жителям государства, в т.ч. воз-можность оказания помощи в стационаре. Лечение всех пациентов с острыми заболеваниями, включая инсульт, проводится исключительно в государствен-ных клиниках [21] .
Выборка исследования
Пациентов отобрали из проекта Danish National Indicator Project, общенациональной инициативы по мониторингу и повышению качества оказания медицинской помощи при определенных заболевани-ях, в т.ч. при инсульте [22] . Участие в проекте является обязательным для всех клиник Дании, в которых про-водят лечение пациентов с инсультом.
Установили все случаи госпитализации по поводу острого инсульта в специализированные инсуль-тные отделения (n=10) в Copenhagen Hospital Corporation и Aarhus County в период с 13 января 2003 по 31 декабря 2008 г. Все пациенты (в возрасте 18 лет и старше), поступившие с инсультом, соот-ветствовали критериям включения в исследование. Для обеспечения независимости между событиями данные каждого пациента для анализа использо-вали только один раз, хотя у некоторых пациен-тов в период исследования случались повторные инсульты. В общей сложности для анализа были доступны данные 11 757 пациентов.
Способы оказания помощи
Группа экспертов, в т.ч. врачи, медсестры, кинези-терапевты и клинические терапевты выделили девять способов оказания помощи при остром инсульте [22] . Для каждого способа были установлены временные рамки, отражающие своевременность оказания помо-щи каждым из способов (таблица 1).
Данные собирали проспективно от момента поступ-ления, используя регистрационную форму с подроб-ными письменными инструкциями. В зависимости от выявления лечащими врачами противопоказаний, пациентов классифицировали как соответствующих или несоответствующих критериям для использова-ния различных способов оказания помощи; напри-мер, наличие у пациентов с ишемическим инсультом тяжелой деменции и мерцания предсердий препятст-вующих назначению оральных антикоагулянтов или быстрому спонтанному восстановлению двигательной функции, обусловливало нецелесообразность проведе-ния раннего обследования кинезитерапевтом и клини-ческим терапевтом. В письменных инструкциях были обозначены критерии невозможности оказания помо-щи пациентам определенными способами.
медицинские осложнения
Во время госпитализации регистрировали сле-дующие осложнения: пневмонию, инфекционные заболевания мочевыводящих путей, появление про- [2, 4, 9] .
Характеристики пациентов
При поступлении собирали следующие данные пациентов: возраст, пол, семейное положение (про-живание с партнером, с семьей, с другом или в оди-ночестве), жилищные условия (собственный дом, дом престарелых и другие учреждения), род заня-тий (работающий, безработный, пенсионер), оценка по Скандинавской шкале инсульта, индекс комор-бидности Чарлсона (0 баллов -отсутствие коморбид-ности, от 1 до 2 баллов -низкая коморбидность, ≥3 баллов -высокая коморбидность), наличие в анам-незе ранее перенесенного инсульта, фибрилляция предсердий в анамнезе и/или в настоящее время, оценка по модифицированной шкале Рэнкина перед поступлением, статус курения (курение в настоя-щее время, в прошлом ->6 месяцев или никогда) и употребление алкоголя (≤21/14 и >21/14 дринков для мужчин/женщин соответственно; 1 дринк -340 г. пива).
Индекс коморбидности Чарлсона, охватывающий 19 основных категорий заболеваний, рассчитывали для каждого пациента с учетом всех окончатель-ных диагнозов, зарегистрированных до госпитали-зации по поводу инсульта [23] . Данные получи-ли из Национального реестра пациентов, который содержит сведения обо всех диагнозах при выписке из непсихиатрических клиник Дании с 1977 г. [24] .
Проведение исследования было одобрено Датским агентством по защите данных (J.no. 2007-41-0563) .
Статистический анализ
Во-первых, изучили связь между долей использо-ванных способов оказания помощи и частотой разви-тия отдельных медицинских осложнений. Поскольку одновременное назначение антиагрегантов и ораль-ных антикоагулянтов исключено, в данном анализе эти два способа объединили (антиагрегантная или антикоагулянтная терапия). В связи с этим макси-мально можно было использовать только 8 способов оказания помощи.
Во-вторых, исследовали связь между каждым спо-собом оказания помощи и отдельными медицин-скими осложнениями. В анализ включали только пациентов, подходящих для оказания определенных способов помощи, продолжительность пребывания в стационаре у которых составляла более 0 дней. Логистическую регрессию использовали для полу-чения нескорректированных и скорректированных отношений шансов (ОШ). Для получения скоррек-тированных ОШ вносили поправки на все выше упо-мянутые характеристики пациентов, а при анализе определенных способов оказания помощи вносили также взаимные поправки на остальные способы ока-зания помощи. Возраст и оценку по Скандинавской шкале инсульта включили в качестве естествен-ных кубических сплайнов. Во всех анализах прово-дили корректировку для кластеризации пациентов по группам. Тест Вальда использовали для выявле-ния тенденций в связи между долей использованых способов оказания помощи и риском развития отде-льных медицинских осложнений.
Полагая, что при рандомизации данные были уте-ряны, использовали метод множественного восста-новления для восстановления пропущенных данных в характеристиках пациентов [25, 26] . Мы внесли 5 наборов данных, используя следующие перемен-ные: возраст, пол, семейное положение, жилищные условия, род занятий при поступлении, употребление алкоголя, статус курения, фибрилляция предсердий, артериальная гипертензия, оценка по Скандинавской шкале инсульта, оценка по модифицированной шкале Рэнкина до поступления, наличие в анамнезе ранее перенесенного инсульта, вариант инсульта, календар-ный год, идентификатор отделения инсульта и доля использованных способов оказания помощи. Все ана-лизы провели с учетом и без учета вмешивающихся данных.
Наконец, анализы стратифицировали в зависимос-ти от возраста, пола и оценки по Скандинавской шкале инсульта. Для проведения статистического анализа использовали программное обеспечение STATA версии 10.1 (StataCorp LP, LP, College Station, штат Техас).
РеЗУлЬТаТЫ

■
Описательные данные 11 757 пациентов пред-ставлены в дополнительной таблице I (см. on-line на http://stroke.ahajournals.org). В общей сложности у 2969 (25,3%) пациентов развилось, по крайней мере, одно осложнение во время госпитализации. Наиболее частыми осложнениями были инфекционные забо-левания мочевыводящих путей (15,5%) , пневмония (8,8%) и запоры (7,0%) .
Более 80% пациентов, соответствующих критери-ям исследования, были госпитализированы в отделе-ние для лечения больных инсультом в раннем пери-оде и получили раннюю антиагрегантную терапию, более 70% пациентам провели раннюю мобилизацию и назначили антикоагулянтную терапию в течение 2 недель, в то время как при лечении 45-58% паци-ентов использовали остальные способы оказания помощи, проведение которых было целесообразным в определенные временны`е сроки. Общая 30-дневная летальность составила 9,1%.
На рисунке представлены скорректированные ОШ по отдельным медицинским осложнениям в соответс-твии с долей использованных способов оказания помощи. Низкий уровень осложнений был зарегис-трирован в группе пациентов, в лечении которых использовали все соответствующие способы оказа-ния помощи, по сравнению с пациентами, у которых не удалось применить какой-либо из способов, т.е. скорректированное ОШ колебалось от 0,42 (95% ДИ от 0,24 до 0,74) для пролежней до 0,64 (95% ДИ от 0,44 до 0,93) для пневмонии. Результаты теста на выяв-ление тенденций были статистически значимыми для всех медицинских осложнений, за исключением венозной тромбоэмболии и запоров. При стратифи-кации по возрасту, полу и тяжести инсульта связь по типу "доза-эффект" была постоянной (данные не приведены).
В таблице 2 показаны скорректированные ОШ в зависимости от использования отдельных способов оказания помощи. Для шести из девяти способов выявили связь с более низким риском развития (≥1) медицинского осложнения (скорректированное ОШ от 0,43 до 0,97), хотя не все связи были статистичес-ки значимыми. Проведение КТ/МРТ в ранний пери-од было связано с повышенным риском развития любых осложнений (скорректированное ОШ=1,52; 95% ДИ от 1,35 до 1,72).
Из отдельных способов оказания помощи, про-ведение ранней мобилизации было ассоциировано с низким риском развития осложнений, т.е. скоррек-тированное ОШ колебалось от 0,43 (95% ДИ от 0,34 до 0,54) для пневмонии до 1,01 (95% ДИ от 0,57 до 1,78) для венозной тромбоэмболии. оБСУЖдение ■ Мы обнаружили, что более высокое качество ока-зания помощи при инсульте, характеризующееся ранним вмешательством в остром периоде инсульта, было ассоциировано с более низким риском развития осложнений во время госпитализации. Во всех иссле-дуемых подгруппах выявили наличие связи по типу зависимости "доза-эффект".
К сильным сторонам проведенного исследования относятся его проспективный популяционный дизайн и большое число включенных пациентов. Для обеспе-чения достоверности данных в проекте Danish National Indicator Project были приложены серьезные усилия [22] . Проводился регулярный аудит данных, в т.ч. про-верка полноты регистрации пациентов по сравнению с реестрами пациентов, выписавшихся из клиник. Кроме того, изучили достоверность данных о меди- исследования также полностью подтверждают пользу от организации инсультных отделений в соответствии с результатами рандомизированных контролируемых испытаний. Обнаруженное нами снижение риска развития осложнений после ранней мобилизации соответс-твует результатам недавно проведенных рандомизи-рованных контролируемых исследований, в которых ранняя мобилизация в виде пассивного поворачива-ния и мобилизация в остром периоде ишемического инсульта привела к снижению заболеваемости пнев-монией [36] . Оптимальные сроки начала мобилизации до сих пор четко не установлены, но мобилизация в течение первых нескольких дней, по все вероятности, хорошо переносится и не причиняет вреда [37] .
В заключение, мы выявили, что высокое качест-во медицинской помощи с ранним вмешательством в остром периоде инсульта с конкретными способами оказания помощи, в частности, ранней мобилизацией, было ассоциировано с существенно более низким рис-ком развития осложнений в большом популяционном продольном исследовании.
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